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(54) Title: METHOD AND DEVICE FOR FIXING MICRO AND/ OR NANO • -OBJECTS 

(54) tte/.eichiuing: VERFAIIREN UND VORRICIITUNG ZUR FIXIERUNG VON MIKRO- UND/ODER NANOOBJEKTEN 

(57) Abstract 

•The invention relates to ;t 
method suitable for mass produc- 
tion and a device for fixing miero- 
and/or nano-objects. The inven- 
tion is characterized in that several 
liquid phases containing solid mi- 
cro- and/or nano-objects (2) are 
filled into the wide filling holes (8) 
of conically narrowing tubes (4) 
and transported in the direction of 
a narrow outlet opening (7) of said 
tubes (4); the shape and size of the 
narrow outlet openings (7) prevent 
the passage of more than one ob- 
ject (2); the narrow outlet open- 
ings (7) of the tubes (4) are posi- 
tioned three-dimensionally (in di- 
rections x, y and z) in relation to a 
support plane (11) before the ob- 
jects (2) emerge; and the micro- 
and/or nano-objects (2) having pas 
support ( 1 ) in the defined position. 




i through the outlet opening (7) are physically and/or chemically and/or mechanically fixed on the 



(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung bctrifft ein filr die Massenfertigung geeignetes Vcrfahren und einc Vorrichtung zur Fixierung von Mikro- und/oder 
Nanoobjekten. Die Erfindung ist dadurch gekennzcichnet, daB-mehrcre, teste Mikro- und/oder Nanoobjckte (2) enthaltende lliissige Phasen 
in jc einc weite Einfiilloffnung (8) sich konusartig verengender Rohre (4) eingefullt und in Richtung je einer engen Austrittsoffnung (7) der 
Rohre, (4) befordert werden, wobei die engen Austrittsoffnungen (7) duvch ihre Form und GroSe einc Durchlassigkeit von mehr als einem 
Objekt (2) verhindem, daB die engen Austrittsoffnungen (7) der Rohre (4) vor dem Austreten der Objekte (2) relativ zu ciner Tragerebene 
(1!) dreidimensional (in x-, y- und z-Richtung) positioniert werden und daB die Mikro- und/oder Nanoobjekte (2) nach dem Austreten 
aus der Austrittsoffnung (7) in der vorgegebenen Position physikalisch und/oder chemisch und/oder mechanisch auf den Trager (1) fixiert 
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Verfahren und Vorrichtung zur Fixierung von Mikro- 
und/oder Nanoobjekten 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Fixierung von Mikro- und/oder 
Nanoobjekten mit den Merkmalen der im Oberbegriff der 
Patentanspruche 1 und 15 genannten Gattung. 

Fur die Durchfuhrung komplexer biochemischer 
Analysen, wie z.B. DNA- , Virus- Oder Genanalysen ist 
i die Untersuchung und Auswertung einer groSen Anzahl 
von Einzelreaktionen erf orderlich . Stand der Technik 
ist die parallele Durchfuhrung von einigen 10... 100 
Analysen in sog. Mikrotiterplatten . Dabei wird die zu 
untersuchende Substanz in Platten rait regelmaSig 
angeordneten Vertiefungen mit verschiedensten 
Analysesubstanzen zur Reaktion gebracht . Das 
Einbringen der Probe- und Analysesubstanzen kann 
vollautomatisch mit sog. Pipettierrobotern erfolgen, 
wobei Stoffmengen von einigen 10... 100 Mikrolitern 
verwendet werden. Dieses Verfahren und die 
anschlieSenden umf angreichen Bearbeitungsschritte zur 
Auslosung und Auswertung der gewunschten chemischen 
Reaktionen erfordern einen sehr hohen apparativen und 
zeitlichen Aufwand, so dafi derartige Untersuchungen 
nur in speziellen Labors durchgefiihrt werden. 
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5 Nach einem Verfahren gemafi dem US-Patent 5.445.934 

erfolgt eine Miniaturisierung und Parallelisierung 
der Untersuchungen dadurch, dafi auf einem Tragerchip 
durch Verwendung der vier Nukleotid-Grundbausteine 
und der aus der Halblei tertechnik bekannten 

10 Maskentechnologien beliebige Nukleotidketten (Oligo- 

nukleotide) synthetisiert werden. Auf diese Weise 
konnen auf einem Chip einige Millionen verschiedene 
Oligonukleotide erzeugt und nach Reaktion mit der 
Probesubstanz mittels bekannter Verfahren (z.B. 

15 Fluoreszenzanalyse ) ausgewertet werden. Dem Vorteil 

der hohen Parallelitat steht eine sehr geringe 
Flexibilitat gegeniiber, da fur jede neu zu detektie- 
rende Substanz (z.B. Gen oder Genabschnitt ) ein neuer 
Maskensatz mit entsprechend hohen Kosten gefertigt 

20 werden rauE . 

Ein weiteres, bekanntes Verfahren der biochemischen 
Analytik verwendet Kugeln aus Glas, Me tall oder 
, Kunststof f mit . einem Durchmesser von einigen 

25 Mikrometern bis einigen hundert Mikrometern als 

Trager fur Analysesubstanzen . Damit lassen sich z.B. 
Oligonukleotide direkt oder durch sog. Linker an die 
Kugeln anlagern. Dieses Verfahren wird insbesondere 
fur in-vivo-Analysen eingesetzt, indem diese Kugeln 

30 in einer waErigen Losung direkt in Zellen, Gefafie 

etc. eingespritzt werden. 

In der EP 0 040 943 Bl werden in einem Trager Locher 
eingebracht, in die kafigartige Auf nahmevorrichtungen 
35 aus Draht o.a. eingehangt werden. Mehrere Kugeln 

werden dann in einer nicht naher beschriebenen Weise 
in diese Kafige positioniert und f ixiert . 
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Die Herstellung derartiger Strukturen durfte extrem 
aufwendig sein. Eine Realisierung ist nicht bekannt . 
Der Miniaturisierbarkeit sind hier Grenzen gesetzt. 
AuSerdem wiirde so ein Gebilde mechanisch sehr 
instabil sein und damit fur einen praktischen Einsatz 
kaum zu gebrauchen sein. Die Positionierung und 
Fixierung der Kugeln ist nicht gelost . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
einfaches, preiswertes und fur eine Massenf ertigung 
geeignetes Verfahren einschlieSlich einer dazu- 
gehorigen Vorrichtung zu schaffen, die eine exakte 
und reproduzierbare Positionierung und Fixierung 
einer groSen Anzahl von biochemisch aktivierten als 
Formkorper ausgebildete Mikro- und/oder Nanoobjekte, 
wie Mikrokugeln sowie Makromolekule auf einem 
gemeinsamen Trager erlauben. 

Die erf indungsmafiige Losung zeichnet sich dadurch 
aus, dafi die Anzahl der Formkorper und damit der zu 
untersuchenden Substanzen sehr einfach den Erfor- 
dernissen der durchzuf uhrenden Analyse angepafit 
werden kann . Das bedeutet, dafi vorteilhaf terweise von 
einigen wenigen bis einigen zehntausend Substanzen 
bestinunbar sind. Weiterhin laSt sich die Anordnung 
der Formkorperbeschichtungen hinsichtlich der 
chemischen Zusammensetzung als auch die Plazierung 
auf einem Trager sehr einfach den Erf ordernissen 
anpassen. Insbesondere konnen auch Formkorper mit 
gleicher Beschichtung mehrfach auf einem Trager 
vorhanden sein. Durch diese Redundanz laSt sich eine 
Erhohung der Auswertesicherhei t erreichen. Damit wird 
das Analyseverf ahren auEerst flexibel und sehr gut 
miniaturisierbar (z.B. einige zehntausend Kugeln auf 
einem Quadratzentimeter ) . Weiterhin besteht die Be- 
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5 schichtung einer Kugel aus Bruchteilen eines 

Pikoliters der Analysesubstanz . Damit wird der 
Verbrauch an teilweise sehr teuren Analysesubstanzen 
gegeniiber dem Mikrotiterverf ahren uin mehrere 
Gro&enordnungen gesenkt. 

10 

Als Formkorper -konnen erf indungsgemaS an sich 
bekannte kugelformige Objekte sowie Makromolekiile 
eingesetzt werden, die mit einer bestimmten Analyse- 
substanz beschichtet sind und die in einer waSrigen, 

15 gepufferten Losung dispergiert sind. Sie werden in 

ein Kapillarrohr - vorzugsweise aus Glas - gegeben, 
das am oberen Ende eine Einf ullof f nung mit einem 
Innendurchmesser besitzt, der ein Befullen mit her- 
kommlichen Pipetten oder Pipettierrobotern ermog- 

20 licht. Das Kapillarrohr verjiingt sich nach unten zu 

einer Austrittsof f nung, so dafi sie im letzten 
Abschnitt auf eine bestimmte Lange einen Innen- 
durchmesser besitzt, der groSer als der Kugeldurch- 
messer, aber kleiner als der zweifache Kugeldurch- 

25 messer 1st. Bei genugend kleinem Kapillardurchmesser 

verhindern die Kapillar- und Adhasionskraf te ein 
Austreten der Fliissigkeit und damit der Kugeln aus 
der Austrittsof f nung. Durch Einwirkung einer Kraft 
auf die fliissige Phase im Kapillarrohr - z.B. durch 

30 Anlegen einer Druckdif f erenz zwischen oberer 

Kapillareinf ullof f nung und unterer Kapillaraustri tts- 
offnung (entweder Uberdruck oben oder Unterdruck 
unten) , durch elektrostatische, magnet ische oder 
andere physikal ische Kraf twirkungen - erfolgt ein 

35 Austreten der fliissigen Phase, die die Formkorper 

dispergiert enthalt, am unteren Ende des 
Kapillarrohres . 
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5 Erf indungsgemaS werden mehrere solcher Kapillarrohre , 

gefullt mit Formkorpern unterschiedlicher Be- 
schichtung und Beschaf f enheit , regelmafiig zu einem 
Positionierkopf angeordnet, vorzugsweise hexagonal 
oder in einem rechtwinkligen Raster, so daS min- 
10 destens die Austrittsof f nungen und auch die Einfu.ll- 

off nungen sich in einer Ebene senkrecht zur 
Kapillarachse befinden. Diese Ebene wird im weiteren 
als Austrittsebene bezeichnet. 

Ordnet man nunmehr einen Trager parallel unterhalb 
15 der Austrittsebene in einem Abstand an, der kleiner 

als der Formkorperdurchmesser ist und stellt die 
erwahnte Druckdif f erenz her, so wird aus alien 
Kapillaren sowohl die flussige Phase austreten als 
auch aus jeder Kapillare genau eine Kugel, wenn der 
20 Formkorper eine Kugel ist, auf dem Trager aufsetzen. 

Der Trager kann hierbei eben oder strukturiert sein. 

Bevor Positionierkopf und Trager nach Beendigung des 
Positioniervorganges wieder voneinander . entf ernt 
25 werden, nuissen die ausgetretenen Kugeln am Trager 

fixiert werden, da andernfalls beim AbreiSen des 
Flussigkeitsf ilms dessen Oberf lachenspannung die 
Kugeln wieder zuruck in die Kapillaren Ziehen wurde . 

30 Die Fixierung der ausgetretenen und aufgesetzten 

Kugeln kann auf verschiedene Weise erfolgen. 
Beispielsweise ist die Verwendung von Kugeln rait 
magnet ischem Kern und das Anlegen eines Magnetfelds 
sowie die Verwendung einer elektrostatischen Ladung 

35 moglich. Vorteilhaft ist es, sofort eine dauerhafte 

Pixierung herzustellen . Das erfolgt erf indungsgemaS 
so, daS der Trager vor der Posit ionierung der Kugeln 
mit einer geeigneten Substanz beschichtet wird oder 
der Trager unmittelbar aus dieser Substanz besteht, 
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die eine chemische Bindung mit den Kugeln, ihrer 
Beschichtung oder Teilen davon eingeht . Beispiels- 
weise karm als Beschichtung ein photopolymerisier- 
bares Vorpolymer oder ein Crosslinker verwendet 
werden, die die Fixierung der Formkorper unter dem 
EinfluE von UV-Licht ermoglicht . 

Die ausgetretene Fliissigkeit kann nach verschiedenen 
an sich bekannten Verfahren, wie Verdunsten, uber 
Drainageelemente im Trager oder auch durch Verwendung 
zusatzlicher Hilf skapillaren zura Absaugen der 
Fliissigkeit, entfernt werden. Ein Teil der 
Flussigkeit tritt wegen der Oberflachenspannung beim 
Entfernen des Positionierkopf s spontan in die 
Kapillare zuruck . Diesen Effekt kann man dadurch 
verstarken, indem man die Materialpaarung Puffer- 
fliissigkeit - Tragerbeschichtung so wahlt, daE im 
wesentlichen keine Benetzung erf olgt . 

Nach der Fixierung werden Positionierkopf und Trager 
uber geeignete Stellantriebe voneinander entfernt. 
Danach kann der nachste Posi tioniervorgang erfolgen. 

Bei der Bewegung der Kugeln in den Kapillaren kann es 
vorkommen, daE diese sich aufgrund von Koagulations- 
und/oder Adhasionserscheinungen zu Clustern formieren 
(agglutinieren) , was den Positioniervorgang unmoglich 
machen wiirde . 

Erf indungsgemaE wird dieses Problem gelost, indem die 
Kugeln gleichsinnig elektrostatisch aufgeladen werden 
- entweder durch Anlegen eines auEeren elektrischen 
Feldes oder vorzugsweise durch Modif izierung der 
Beschichtung mit polaren Gruppen gleicher Polaritat. 
In diesem Falle kann der Prozefi des "Herausdruckens " 
der Kugel aus der Austrittsof f nung sehr effektiv 



f, r; 
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dadurch unterstutzt werden, da£ auf den Trager 
zeitweilig eine Ladung entgegengesetzter Polaritat 
aufgebracht wird. 

Nach Abschlufi des Positionier- und Fixiervorgangs 
werden die Kugeln mit einem geeigneten Gel bedeckt, 
um ein volliges Austrocknen zu vermeiden, was zu 
einer biochemischen Degradation der Analysesubstanzen 
fiihren wurde . AnschlieSend erfolgt ein Abdecken mit 
einer mechanischen Schutzschicht , z.B. einer Folie . 
Damit ist die Herstellung des Analysechips abge- 
schlossen. 

Die Erfindung wird beispielhaf t an Hand von 
Zeichnungen naher erlautert . 

Es zeigen 

Fig.l eine schematische stuf enf ormige Darstellung 
eines Positionier- und Fixierungsvorganges , 

Fig. 2 eine Draufsicht der Austrittsebene, 

Fig. 3 ein Blockschaltbild der Vorrichtung 



und 



Fig. 4 eine Ansicht der beladenen Tragerebene . 



35 In Fig.l ist in vier Stuf en das erf indungsgemaSe 

Verf ahren schematisch dargestellt . 

Hier werden Formkorper 2 in Form von Polystyrolkugeln 
von 10 Mikrometern Durchmesser und Kapiliarrohre 4 
aus Glas mit einem Innendurchmesser einer Aus- 
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trittsof fnung 7 von 16 Mikroraetern eingesetzt. Nach 
oben erweitern sich die Kapillarrohre 4 auf einen 
Durchmesser einer Einfullof fnung 8 von 5 mm. 

Jeweils 19 Kapillarrohre 4 sind hexagonal mittels . 
eines Bindemittels 20 zu einer Positionierzelle 3 
zusammengef afit . Die Kaskadierung mehrerer Positio- 
nierzellen 3, wiederum in hexagonaler Anordnung , 
ergibt einen Positionierkopf 5. 

in einer Austritcsebena 3 befinden sich Ab- 
standshalter 6 mit einer Lange von 12 Mikroraetern, 
jeweils zwischen den Kapillarrohren 4 angeordnet, zur 
Abstandshaltung zwischen der Austritt sebene 9 des 
Positionierkopfes 5 und einer Tragerebene 11 eines 
Tragers 1. Der Positionierkopf 5 ist iiber einen 
Stellantrieb 15 in senkrechter Richtung bewegbar. 
Stellantriebe 16 und 17 dienen der Bewegung des 
Positionierkopfes 5 in x- bzw. y-Richtung (Fig. 3). 
Der Positionierkopf 5 ist in den drei Achsen 
elastisch aufgehangt (in Richtung der z-Achse sowie 
drehbar urn die x- und y-Achse) . Durch die Elastizitat 
in z-Richtung kann der Positionierkopf 5 zerstorungs- 
frei direkt auf den Trager 1 aufgesetzt werden, wobei 
die Abstandshalter ' 6 den gewiinschten Abstand zwischen 
Tragerebene 11 und Austrittsebene 9 garantieren. Die 
elastische Lagerung urn die x- und y-Achse fiihrt zum 
automatischen Ausgleich von Winkelf ehlern zwischen 
Austritts- und Tragerebene 9 und 11. 

Als Trager 1 wird ein Plattchen von ca. l cm 2 aus 
glasklarem Polystyrol verwendet , das auf der Trager- 
ebene 11 mit einer wenige Nanometer dicken Foto- 
polymerschicht 12 versehen ist. In Fig . 1 ist der 
Trager 1 ohne Vertiefungen dargestellt. Damit ent- 
f allt die Notwendigkei t einer Posi tionierung in x- 
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5 und y-Richtung im Mikrometerbereich . Einige 10... 100 

Mikrometer Posi tioniergenauigkeit sind ausreichend. 

Nach Positionierung des Tragers 1 mittels 
zusatzlicher Stellantriebe 18 und 19 unter dem 

10 Positionierkopf 5 erfolgt dessen Abwartsbewegung bis 

zum Aufsetzen der Abstandshalter 6 auf den Trager 1. 
Auf die zuvor mit der fliissigen Phase befullten 
Kapillarrohre 4, die zusatzlich mit Ultraschall 
behandelt werden konnen, wird nun einf ullseitig ein 

15 geringer Uberdruck auf gebracht , der zum Austreten und 

Aufsetzen der hier als Kugeln ausgebildeten Form- 
korper 2 auf der Tragerebene 11 f uhrt . Die Ultra - 
schallbehandlung dient u.a. der Vereinzelung der 
Kugeln. 

20 

Eine auf den Trager 1 gerichtete UV-Lampe 13 (Fig.l) 
wird nunmehr kurzzeitig eingeschaltet . Die durch das 
UV-Licht induzierte Polymerisation fixiert die Kugeln 2 
dauerhaft am Trager 1 (Fig. 4). AnschlieSend wird der 

25 Positionierkopf 5 mittels des Stellantriebes 15 wieder 

angehoben. Als UV-Lampe 13 wird eine Ringleuchte 
verwendet, die um eine Kamera mit Mikroskopob j ektiv 
angeordnet ist. Koppelt man zusatzlich WeiSlicht 
seitlich in den Trager 1 ein, lassen sich die Aufsetz- 

30 vorgange von Abstandshaltern 6 und Kugeln 2 von unten 

beobachten und mittels bekannter Methoden der 
industriellen Bildverarbeitung zur ProzeSsteuerung 
nutzen. Eine Regelungseinrichtung 14 regelt und steuert 
die Stellantriebe 15, 16, 17, 18 und 19, die fur die 

35 Bewegung des Positionierkopf es 5 und des Tragers 1 

zustandig sind. Die dafur erf orderlichen Daten werden 
durch Sensoren 10 ermittelt und der Regelungs- 
einrichtung 14 zugefuhrt . 
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Bezugszeichenliste 



1 Trager 40 

2 Formkorper , Kugel 

3 Postitionierzelle 

45 

4 Kapillarrohr 

5 Positionierkopf 

6 Abstandshalter 50 

7 Austrittsdf fnung 

8 Einfullof fnung 

55 

9 Austrittsebene 

10 Sensoren 

11 Trager ebene 60 

12 Photopolymerschicht 

13 UV-Lampe 

65 

14 Regelungseinrichtung 

15 Stellantrieb 



16 Stellantrieb 



17 Stellantrieb 



Verstellantrieb 



19 Verstellantrieb 



Bindemittel 
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Patentanspriiclie 

5 1 . Verf ahren zur Fixierung von Mikro- und/oder 

Nanoobj ekten, die in einer flvissigen Phase ent- 
halten sind, auf einem Trager, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

mehrere Mikro- und/oder Nanoobj ekte (2) enthal- 
10 tende flussige Phasen in je eine weite 

Einf ullof f nung (8) sich konusartig verengende 
Rohre (4) eingefullt und in Richtung je einer 
engen Austrittsof f nung (7) der Rohre (4) befdrdert 
werden, wobei die engen Austrittsof f nungen (7) 
15 durch ihre Form und GroSe eine Durchlassigkeit von 

mehr als einem Objekt (2) verhindert, 
dafi die engen Austrittsof f nungen (7) der Rohre (4) 
vor dem Austreten der Ob j ekte (2) relativ zu einer 
Tragerebene Ml) dreidimensional (in x- , y- und z- 
20 Richtung) positioniert werden und dafi die Mikro- 

und/oder 4 Nanoobj ekte (2) nach dem Austreten aus 
der Austrittsof f nung (7) in der vorgegebenen 
Position physikalisch und/oder chemisch und/oder 
mechanisch auf den Trager (1) fixiert werden. 

25 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Beforderung der fliissigen Phase einschlieSlich 
der festen Mikro- und/oder Nanoobj ekte (2) durch 
30 die Rohre (4) mittels einer angelegten Druck- 

differenz zwischen der weiten Einf ullof f nung (8) 
und der engen Austrittsof f nung (7) erf olgt . 



35 
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3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , da£ 

sowohl Austritt als auch Posit ionierurig und 
Befestigung der Mikro- und /oder Nanoobjekte im 
wesentlichen gleichz.ei tig erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, da£ 

eine vorhergehende reaktive Beschichtung der 
Tragerebene (11) erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Fixierung der Mikro- und/oder Nanoobjekte (2) 
elektrostatisch und/oder photochemisch erfolgt. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Fixierung der Mikro- und/oder Nanoobjekte mit 
mechanischen Mitteln erfolgt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Fixierung der Mikro- und/oder Nanoobjekte nach 
deren vorhergehender Magnet isierung durch magne- 
tische Krafte erfolgt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, da£ 

nach erfolgter Fixierung der Mikro- und/oder 
Nanoobjekte (2) auf die Trager (1) eine Be- 
schichtung mit einem Gel erfolgt. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

zur Verhinderung einer Koagulation der Mikro- 
und/oder Nanoobjekte (2) in der flussigen Phase 
die Mikror und/oder Nanoobjekte (2) gleichsinnig 
elektrostatisch und die Tragerebene (11) 
gegensinnig elektrostatisch aufgeladen warden. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet , daS 

die in einem Rohr (4) befindlichen Mikro- und/oder 
Nanoobjekte (2) mit biologisch-chemisch aktiven 
Substanzen einer Art in unterschiedlichen Rohren 
(4) die Mikro- und/oder Nanoobjekte (2) mit min- 
destens teilweise unterschiedlichen Substanzen 
beschichtet sind. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die gleichzeitige Anordnung verschiedener biolo- 
gisch-chemischer Substanzen zur Detektion von 
Nukleotidsequenzen genutzt wird . 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

zur Detektion von Nukleotidsequenzen eine 
Probenf lussigkeit auf den mit den Mikro- und/oder 
Nanoobjekten (2) versehenen Trager (l) gebracht 
und iiber bekannnte chemisette Reaktionen eine 
makroskopische oder mikroskdpisch beobachtbare 
Veranderung der Eigenschaf ten der Objektober- 
flachen insbesondere farbliche Veranderungen oder 
Veranderungen der Fluoreszenzeigenschaf ten nachge- 
wiesen werden . 
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dalS 

zur Verhinderung von Koagulation und Adhasion der 
Mikro- und/oder Nanoobjekte in der fliissigen Phase 
5 Stabilisierungsmittel , wie Tenside, eingesetzt 

werden. 



14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 
10 als Rohre (4) Kapillaren eingesetzt werden. 



15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, da£ 

als Mikro- und/oder Nanoobjekte Formkorper und/ 
oder Makromolekule eingesetzt werden. 

16. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens gema£ 
der Anspriiche 1 bis 15 

bestehend aus einem dreidimensional verschiebbaren 
Positionierkopf (5) , der eine biindelart ige Anord- 
nung von konusartig sich verengenden Rohren (4) 
aufweist, die je eine weite Einf ullof f nung (8) und 
eine enge Austrittsof f nung (7) besitzen, 
aus einem Trager (1) mit einer Tragerebene {11) , 
die parallel zu einer Austrittsebene (9) der Rohre 
(4) angeordnet ist und 

Stellantrieben (15, 16, 17) zur Positionierung der 
Austrittsof fnungen (7) oberhalb der Tragerebene 
(11) und Stellantrieben (18,19) zur Positionierung 
des Tragers (1) . 



17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

der Positionierkopf (5) aus mehreren Positio- 
35 nierzellen (3) besteht . 



WO 99/60373 PCT/EP99/03476 



18. Vorrichtung nach Anspruch 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, daS" 

an der Austrittsebene (9) Abstandshalter (6) ange- 
ordnet sind. 

5 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 16 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Rohre (4) Kapillaren sind. 
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